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基于网络药理学、分子对接技术及实验验证探究漏芦治疗结肠癌的作用  
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摘  要：目的  借助网络药理学、分子对接技术和细胞功能实验探究漏芦抗结肠癌的潜在作用机制。方法  通过中药系统

药理学数据库与分析平台（TCMSP）、GeneCards 数据库获取结肠癌靶点。将漏芦活性成分靶点与结肠癌靶点取交集获得共

同作用靶点，借助微生信平台绘制交集靶点韦恩（Venn）图。将交集靶点导入 STRING 数据库构建蛋白质-蛋白质相互作用

（PPI）网络，利用 Cytoscape 软件进行可视化及核心靶点筛选。通过 DAVID 数据库进行基因本体（GO）和京都基因与基因

组百科全书（KEGG）富集分析。借助 Autodock Vina、Pymol 软件对活性成分与核心通路靶点进行分子对接及可视化。细胞

增殖与活性检测（CCK-8）实验验证漏对结肠癌细胞的影响，对数据处理后计算出半数抑制浓度（IC50）用于后续实验验证。

通过平板克隆实验检测细胞增殖能力，明场拍照对细胞形态进行观察，蛋白免疫印迹法（Western blotting）验证核心靶点。

结果  共获得包括木犀草素、槲皮素、蜕皮甾酮等在内的 10 个活性成分，162 个“漏芦-结肠癌”共同作用靶点；利用 CytoNCA、

MCODE 插件对 PPI 网络筛选得到 3 个抗结肠癌核心靶点，分别是白细胞介素-1β（Il1B）、蛋白激酶 B（AKT1）、肿瘤坏死

因子（TNF）；GO 富集分析主要包括对外源刺激的反应、基因表达的正调控、凋亡过程的负调控、炎症反应、DNA 模板化

转录的正调控等；KEGG 富集分析得到乙型肝炎信号通路、脂质和动脉粥样硬化、化学致癌-受体激活、蛋白多糖在癌症、

磷脂酰肌醇-3-激酶-蛋白激酶 B（PI3K-Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号通路；分析对接结果表明，IL1B、AKT1、

TNF 与对应小分子结合力均较稳定。细胞功能实验结果表明，木犀草素在 HCT-15 和 HCT-116 细胞中以剂量-时间相关性抑

制细胞增殖、克隆，下调 Bcl-2/Bax 水平，上调凋亡蛋白 clealved-PARP 蛋白表达水平，下调 p-Akt（Ser473）、p-ERK 蛋白表

达水平，而 pan-Akt、pan-ERK 蛋白表达量无明显变化。结论  木犀草素可以通过 PI3K/Akt 信号通路和 MAPK/ERK 信号通

路抑制结肠癌细胞增殖水平并诱导细胞凋亡，为今后结肠癌的治疗提供了新的研究思路。 
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Abstract: Objective  To explore the potential mechanism of Rhapontici Radix’s anti-colon cancer effect by means of network 

pharmacology, molecular docking technology and cell function experiments. Method  The main active components of Aconitum 

lucidum were collected through the Systematic Pharmacology Database and Analysis Platform for Traditional Chinese Medicine 

(TCMSP) and the HERB database. Colon cancer targets were obtained through the databases of Drugbank, TTD, OMIM and 

GeneCards. The intersection of the active component target of Rhapontici Radix and the target of colon cancer was taken to obtain the 

co-action target, and the Venn map of the intersection target was drawn with the help of the microbioinformatics platform. The 

intersection targets were imported into the STRING database to construct the protein-protein interaction (PPI) network, and the 

Cytoscape software was used for visualization and core target screening. Gene ontology (GO) function and Kyoto Encyclopedia of 
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Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis were conducted through the DAVID database. Molecular docking and 

visualization of the active ingredients and core pathway targets were carried out with the aid of Autodock Vina and Pymol software. 

The cell proliferation and activity assay (CCK-8) experiment verified the effect of leakage on colon cancer cells. After processing the 

data, the half maximal inhibitory concentration (IC50) was calculated for subsequent experimental verification. The cell proliferation 

ability was detected by plate cloning assay, the cell morphology was observed by bright field photography, and the core targets were 

verified by Western blotting. Results  A total of 10 active components including luteolin, quercetin, ecdymolone, etc. were obtained, 

and 162 co-action targets of “Rhapontici Radix-colon cancer” were obtained. Three core anti-colon cancer targets were obtained by 

screening the PPI network using CytoNCA and MCODE plugins, namely Interleukin-1β (IL1B), threonine kinase 1 (AKT1) and tumor 

necrosis factor (TNF). GO enrichment analysis mainly includes responses to exogenous stimuli, positive regulation of gene expression, 

negative regulation of the apoptotic process, inflammatory responses, and positive regulation of DNA templating transcription, etc. 

KEGG enrichment analysis obtained signaling pathways such as the hepatitis B signaling pathway, lipids and atherosclerosis, chemical 

carcinogene-receptor activation, proteoglycans in cancer, PI3K-Akt signaling pathway, and MAPK signaling pathway; The analysis of 

the docking results indicated that the binding forces of IL1B, AKT1, TNF and the corresponding small molecules were all relatively 

stable. Cell experiments show. Conclusion  Luteolin can inhibit the proliferation level of colon cancer cells and induce cell apoptosis 

through the PI3K/Akt signaling pathway and the MAPK/ERK signaling pathway, providing new research ideas for the treatment of 

colon cancer in the future. 

Key words: Rhaponticum uniflorum (L.) DC.; colonic neoplasm; network pharmacology; molecular docking technology; experimental 

verification; luteolin; PI3K/Akt; MAPK/ERK 

 

结肠癌是一种源于结肠黏膜上皮细胞的消化

道恶性肿瘤[1-2]，易发于直肠与乙状结肠交界处，是

胃肠道肿瘤中发病率排名第 3 的疾病，常见于 40～

50 岁人群，男性发病率高于女性[3-4]。结肠癌主要为

腺癌、黏液腺癌、未分化癌。大体形态呈息肉状、

溃疡型等。其病因复杂，与遗传、饮食结构（（高脂

肪、低纤维饮食）、慢性炎症（如溃疡性结肠炎）、

肠道息肉癌变等因素密切相关，吸烟、肥胖及久坐

等不良生活习惯也可能增加患病风险[5]。目前，结

肠癌的临床治疗仍以手术切除、放射治疗和化学药

物治疗为主，虽能在一定程度上控制病情，但仍存

在诸多局限性：手术治疗对早期患者效果较好，但

对中晚期患者易发生转移和复发；放疗和化疗虽可

杀伤肿瘤细胞，但选择性差，常伴随骨髓抑制、消

化道反应、肝肾功能损伤等严重不良反应，影响患

者生活质量与治疗依从性；靶向药物及免疫疗法为

部分患者带来希望，但仍存在响应率有限、耐药性

及高昂治疗费用等问题[6-7]。因此，寻找高效低毒

的新型治疗策略已成为结肠癌研究的迫切需求。

我国作为中药的发源地，中医药是文化和历史传

承的根基。中药不仅是传统医学的载体，更是中

国应对现代健康挑战的独特资源。近年来，中药

抗肿瘤的临床应用和研究逐渐受到关注 [8]。随着

系统生物学和人工智能辅助药物筛选技术的发

展，中医药有望成为精准抗肿瘤的必要手段之一，

在临床治疗中发挥其独特作用。研究发现，中药

可以通过多通路、多靶点、多成分对癌细胞产生

抑制作用。例如，中药黄芪中的多糖成分可以抑

制结直肠癌细胞的生长、增殖、侵袭行为[9-12]；中

药雷公藤中的中药雷公藤具有广谱抗肿瘤作用，

阻碍肿瘤细胞血管生成[13-14]。 

漏芦 Rhaponticum uniflorum（（L.）DC.为菊科植

物祁州漏芦的干燥根[15-16]。归胃经，性苦、寒，清

热解毒，消痈，下乳，舒筋通脉[16]。现代药理研究

表明，漏芦具有抗癌、抗氧化、抗炎、抗动脉粥样

硬化、镇痛、保肝等药理作用[17]。近年来，多项研

究系统揭示了漏芦在抗肿瘤方面的潜力与机制。体

外实验表明，漏芦醇提取物能通过线粒体凋亡途径

诱导胃癌 SGC-7901 细胞发生凋亡，并伴随半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶（（Caspase）-3 活化和兔抗人单克

隆抗体/B 淋巴细胞瘤-2（Bax/Bcl-2）比例升高[18]。

在口腔鳞癌模型中，漏芦提取物能够通过调控 p38

丝裂原活化蛋白激酶（（P38 MAPK）信号通路、诱导

细胞凋亡、下调氧化应激相关蛋白表达，并影响磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）-蛋白激酶 B（Akt）通路

及 Janus 激酶-信号转导及转录激活因子（JAK-

STAT）等关键靶点，从而发挥多通路抗肿瘤作用[19]。

在三阴性乳腺癌细胞模型中，漏芦关键成分 β-谷甾

醇被证实可通过增强层黏连蛋白 α2 亚基（（LAMA2）

与 E-钙黏蛋白表达，抑制肿瘤细胞增殖与迁移，其

作用与调控细胞外基质相互作用及上皮间质转化

过程密切相关[20]。在甲状腺癌细胞模型中，漏芦乙
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醇提取物可通过下调 E2 启动子结合因子 1（（E2F1）

的表达，抑制细胞增殖、迁移与侵袭，同时诱导细

胞凋亡，并伴随 P21、Caspase-3 及 E-钙黏蛋白表达

的上调[21]。体内实验也进一步证实，漏芦提取物对

小鼠移植瘤模型具有显著抑制效果，其机制与调节

肿瘤微环境、抑制血管内皮生长因子（（VEGF）表达

有关[22]。与此同时，漏芦可以与多种中药配伍使用，

增强疗效。例如，漏芦与胡连、丹参、龙胆花配伍

可用于治疗热症[23-24]；秦艽丸方中漏芦作为臣药，

发挥清热解毒、疏经通络的作用[25]。上述研究提示，

漏芦具有多靶点、多通路抗肿瘤潜力，为其在结肠

癌治疗中的进一步开发提供了理论依据。 

网络药理学是一种基于系统生物学和计算技

术的药物研究方法，旨在通过构建“药物-成分-靶点-

通路-疾病”多维网络模型，系统揭示药物的整体作

用机制[26]。其在中药抗肿瘤研究中具有独特优势：

一方面能够整合中药多组分、多靶点的作用特点，

克服传统单靶点研究模式的局限性，全面阐释中药

复方或单味药的多通路协同机制；另一方面，可通

过高通量筛选、靶点预测与通路富集分析，快速锁

定关键活性成分与作用节点，为后续实验验证提供

精准方向[27-28]。分子对接作为辅助验证手段，通过

模拟配体与受体之间的三维结合模式与亲和力，进

一步评估网络药理学所预测的核心成分与靶点之

间的结合可能性与稳定性。细胞功能学实验则是在

此基础上，通过体外模型对网络预测结果进行生物

学验证，深入探究药物对肿瘤细胞增殖、凋亡、周

期等表型的影响及其分子机制。本文将网络药理

学、分子对接、细胞功能实验结合起来，探究漏芦

治疗结肠癌的分子药理作用机制。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

木犀草素（上海阿拉丁生化科技股份有限公

司，批号 L107329-1g，质量分数≥98%）；胰蛋白酶、

青-链霉素、磷酸盐缓冲液（（PBS），（（上海源培生物

科技股份有限公司，货号 L121201、D121201、

E211204）；RPMI-1640、IMDM 培养基[赛默飞世尔

科技（（中国）有限公司，货号 11875093、12440053]；

胎牛血清[碧迪医疗器械（上海）有限公司，货号

48140601]；CCK-8[翌圣生物科技（上海）股份有

限公司，货号 C1402240]；增强型 ECL 化学发光

液 [默克化工技术（上海）有限公司，货号

WBKLS0500]；结晶紫（上海碧云天生物技术股

份有限公司，货号 548-62-9）；辣根酶标记山羊抗

兔/小鼠 IgG（北京中杉金桥生物技术有限公司，

货号 ZB-2301、ZB-2305）；β-actin、Bcl-2、Bax、

pan-Akt（Akt 总蛋白），（武汉三鹰公司，货号

66009-1-Ig、80313-1-RR、50599-2-Ig、10176-2-

AP）；聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）、Phospho-

Akt（Ser473）、pan-细胞外信号调节激酶（ERK）、

p-ERK（T202/Y204）（货号 9542T、4060S、4695S、

4370S，美国 Cell Signaling Technology 公司）。 

1.2  仪器   

DMIL 荧光倒置显微镜，美国蔡司公司；

EPOCH2 全自动酶标仪，美国 BioTek（（Synergy）公

司；Mili-Q-DIRECT8 纯水仪，美国 Millipore 公司；

CL1500 AI600 成像仪，美国 GE 医疗公司；1658033

垂直电泳仪，美国 BIO-RAD 公司；5425R 冷冻离

心机，德国Eppendorf公司；TS-100摇床，中国Kylin-

Bell 公司。 

1.3  细胞   

HCT-15 细胞和 HCT-116 细胞购买于中国科学

院细胞库。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析 

2.1.1  漏芦活性成分及靶点筛选  通过中药系统

药理学数据库与分析平台（（TCMSP）检索漏芦的活

性成分，设定筛选条件为口服生物利用度（（OB）≥

30%且类药性（DL）≥0.18，获取其活性成分及对

应靶点。同时，从 HERB 数据库获取漏芦特征成分

（“蜕皮甾酮（（ecdysterone）”的已知靶点。此外，基于

蜕皮甾酮的 SMILES 结构，利用 Swiss Target 

Prediction 数据库进行靶点预测（（物种限定为（“Homo 

sapiens”），取置信度前 100 的靶点。合并所有来源

的靶点，经 UniProt 数据库统一校正为标准基因名，

最终得到漏芦活性成分的综合靶点集。 

2.1.2  结肠癌靶点的获取   利用 GeneCards、

Drugbank、TTD 和 OMIM 数据库（网址分别为

https://www.genecards.org/、https://go.drugbank.com/、

https://db.idrblab.net/ttd/、https://www.omim.org/）以

（“colonic neoplasms”为检索词对结肠癌靶点进行检

索，合并去重。 

2.1.3  （“漏芦-结肠癌”网络的构建  利用微生信平

台（（https://www.bioinformatics.com.cn）绘制Venn图，

获得交集靶点，即漏芦与结肠癌的共同作用靶点。

构建（“漏芦-活性成分-靶点”对应关系数据表，利用
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Cytoscape 3.10.1 软件进行可视化。 

2.1.4  蛋白质-蛋白质互相作用（PPI）网络  基于

STRING 11.0 数据库构建 PPI 图，选择“Homo 

sapiens”物种，以（“high confidence（（0.700）”置信

度为阈值筛选人类 PPI 网络。通过 Cytoscape 3.10.1

软件构建 PPI 网络，借助 CytoNCA 和 MOCDE 插

件对核心靶点进行筛选，其中节点的颜色随着度值

增大而加深。 

2.1.5  基因本体（（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析   通过 DAVID 数据库

（（https://davidbioinformatics.nih.gov/home.jsp）对（“漏

芦-结肠癌”交集靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析

（（P＜0.05），其中选择（“Homo sapiens”物种。利用

基迪奥生信云工具平台（https://www.omicshare. 

com/tools/）的（“富集气泡图”分别对 GO 和 KEGG

富集分析的前 10 条结果进行可视化。 

2.1.6  分子对接  根据核心靶点筛选结果，通过

AutoDock vina 软件对核心靶点蛋白和化学小分子

结构进行分子对接验证，通过 Pymol 对分子对接结

果进行可视化。 

2.2  CCK-8 法测定细胞活力 

选取对数生长期 HCT-15 细胞和 HCT-116 细胞

悬液，按每孔 4×10³细胞密度铺板于 96 孔培养板

（（每孔 200 μL），设置空白组（不含细胞），经 24 h

贴壁稳定后，分别给予 0、12.5、25.0、50.0、100.0、

200.0 mg·mL−1 浓度的木犀草素药液 1 μL 处理，对

照组加入不含药物的培养液，放于 CO2培养箱中分

别于培养 24、48 h加入CCK-8 溶液。随后使用CCK-

8 试剂盒检测细胞活力，严格按试剂盒说明书操作。

通过 Biotek 多功能酶标仪读取在 450 nm 波长处的

吸光度（（A）值，计算细胞存活率，本实验独立重复

3 次，数据以 x s 表示。通过剂量效应曲线计算半

数抑制浓度（IC50）。 

细胞存活率=（A 给药-A 空白）/（A 对照-A 空白） 

2.3  CCK-8 法测定细胞生长曲线 

选取对数生长期 HCT-15 细胞和 HCT-116 细胞

悬液，按每孔 4×10³细胞密度铺板于 96 孔培养板

（（每孔 200 μL），经 24 h 贴壁稳定后，分别给予 0、

6.25、12.5 mg·mL−1 浓度梯度的木犀草素药液 1 μL

处理，放于 CO2 培养箱中继续分别培养 24、48 h。

随后使用 CCK-8 试剂盒检测细胞活力，严格按试

剂盒说明书操作。通过 Biotek 多功能酶标仪读取

在 450 nm 波长处的 A 值，并利用 GraphPad Prism 

10.1.2 软件绘制细胞生长曲线，所有实验均独立

重复 3 次。 

2.4  平板克隆形成实验检测细胞增殖能力 

选取对数生长期 HCT-15 细胞和 HCT-116 细

胞悬液，按每孔 2×103 均匀接种至 6 孔板中，每

孔 500 μL，放入 37 ℃培养箱孵育，待细胞完全

贴壁后，吸弃上清液，给予细胞 0、3.125、6.250、

12.500 mg·mL−1 梯度浓度的木犀草素药液 11 μL

处理，继续孵育 24 h。每日更换完全培养液，培养

10 d 后，用 PBS 轻柔洗涤，用多聚甲醇固定 20 min，

结晶紫染色 20 min，拍照记录各孔结果。基于 3

次独立实验的数据，使用 Adobe Photoshop 2025 软

件对图片进行处理，利用 ImageJ 软件进行细胞计

数，利用 GraphPad Prism 10.1.2 对数据进行可视化。 

2.5  Western blotting 法检测蛋白表达 

HCT-15 和 HCT-116 细胞经不同浓度（0～

12.5 mg·mL−1）木犀草素处理 24 h 后，收集细胞提

取蛋白并进行 BCA 定量。等量蛋白经变性后，通

过 10% SDS-PAGE 进行分离，并转至 PVDF 膜。

膜经 5%脱脂牛奶封闭后，与特定一抗 4 ℃孵育过

夜，再与 HRP 标记的二抗室温孵育 1.5 h，最后通

过化学发光法显影。以 β-actin 作为内参分析目标

蛋白的表达变化。 

2.6  细胞形态学观察 

取对数生长期 HCT-15 细胞和 HCT-116 细胞悬

液，按每孔 4×103 细胞密度铺板于 96 孔培养板（（每

孔 200 μL），经 24 h 贴壁稳定后，分别给予 0、3.125、

6.250、12.500 mg·mL−1 梯度浓度的木犀草素药液

1 μL 处理，放于 CO2培养箱中继续培养 24 h，最后

通过倒置显微镜拍摄细胞形态并记录。 

2.7  统计学分析 

应用 GraphPad Prism 10.1.2 软件对数据进行可

视化处理。组间两两比较采用 t 检验，多组间比较

采用单因素方差分析（（One-way ANOVA）。P＜0.05

为差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  漏芦活性成分及潜在靶点挖掘 

对中药漏芦进行活性成分查找。通过 TCMSP

数据库，以（“OB≥30%且 DL≥0.18”为筛选条件，

共获得 9 个活性成分。通过文献查阅，确定蜕皮甾

酮为漏芦特征活性成分。利用 HERB 数据库对蜕皮甾

酮进行靶点预测。经 Uniprot 数据库校正后，2 个数据

库共获得 10 个核心成分（表 1），213 个作用靶点。 
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表 1  漏芦潜在活性成分 

Table 1  Potential active components of Rhapontici Radix 

MOL ID 化合物 OB/% DL 

MOL001792 甘草素（(DFV) 32.76 0.18 

MOL000358 β-谷甾醇（(β-sitosterol) 36.91 0.75 

MOL000359 谷甾醇（(sitosterol) 36.91 0.75 

MOL004903 甘草苷（(liquiritin) 65.69 0.74 

MOL007939 黄独素 B (diosbulbin B) 43.01 0.70 

MOL012828 5-(3-羟基-4-异乙酰氧基丁炔-1-基)联噻吩[5-(3-hydroxy-4-isoacetoxybutyn-1)-bithiophene] 42.46 0.20 

MOL002341 橙皮素（(hesperetin) 70.31 0.27 

MOL000006 木犀草素（(luteolin) 36.16 0.25 

MOL000098 槲皮素（(quercetin) 46.43 0.28 

MOL002212 蜕皮甾酮（(ecdysterone)  5.30 0.82 

3.2  获取“漏芦-结肠癌”共同作用靶点 

利用 GeneCards、Drugbank、TTD 和 OMIM 数

据库以（“colonic neoplasms”为检索词对结肠癌靶点

进行检索，合并去重后获得 3 283 个作用靶点。将

漏芦活性成分靶点与结肠癌疾病靶点取交集得到

162 个靶点，以 Venn 图的形式展示。见图 1。 

3.3  构建“漏芦-活性成分-结肠癌”靶点网络 

将 162 个交集靶点导入 Cytoscape 3.10.1 软件

建立药物-活性成分-关键靶点网络（图 2）。药物活

性成分与作用靶点两者之间的联系用每条边表示，

圆形节点代表靶点，菱形节点代表活性成分，三角

形节点代表药物。 

 

图 1  漏芦-结肠癌共同靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of common targets of Rhapontici 

Radix-colon cancer 

 

图 2  漏芦-活性成分-结肠癌靶点网络 

Fig. 2  Rhapontici Radix-active components-colon cancer target network 
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3.4  交集靶点 PPI 互作网络构建 

将 162 个交集靶点导入 STRING 11.0 数据库进

行 PPI 分析。结果显示漏芦治疗结肠癌共有 162 个

节点，1 354 条边，平均节点度为 16.7，互作边个数

显著高于随机水平（（P＜1×10−16）。利用 Cytoscape 

3.10.1 中 CytoNCA 和 MCODE 插件对 PPI 网络进

行可视化及核心靶点筛选。筛选出的核心靶点分别

为：白细胞介素-1β（（Il1B）、蛋白激酶 B（（AKT1）、

肿瘤坏死因子（（TNF）。核心子网络中的网络联系预

示着在漏芦的有效活性成分逆转肿瘤耐药机制中

发挥着重要作用。见图 3。 

3.5  GO、KEGG 富集分析 

GO 分析富集了 762 个条目，主要包括对外源

刺激的反应、基因表达的正调控、凋亡过程的负调 

 

A-PPI 网络构建；B-MCODE 核心靶点筛选；C-CytoNCA 与 MCODE 核心靶点交集。 

A-PPI network construction; B-core target screening of MCODE; C-intersection of core targets of CytoNCA and MCODE. 

图 3  漏芦治疗结肠癌潜在靶点及核心靶点 Cytoscape 可视化 

Fig. 3  Visualization of potential and core therapeutic targets of Rhapontici Radix in treatment of colon cancer using Cytoscape 
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控、炎症反应、DNA 模板化转录的正调控等。KEGG

分析富集 179 条信号通路，主要包括 PI3K/Akt、丝

裂原活化蛋白激酶（（MAPK）/ERK 信号通路，乙型

肝炎信号通路、脂质和动脉粥样硬化、化学致癌-受

体激活、蛋白多糖在癌症信号通路。见图 4。 

3.6  分子对接验证 

利用 CytoNCA、MCODE 插件对 PPI 网络筛选

得到 3 个抗结肠癌核心靶点，分别是 IL1B、AKT1、

TNF。将核心靶点与对应的活性成分分别对接，对

接结果显示，结合能均＜−20.95 kJ·mol−1，有较强结

合力。通过 Pymol 软件精确识别了配体分子与蛋白

残基之间形成的所有氢键，并标注了其键长及所结 

合位点残基名称。综上所述，木犀草素与对应蛋白

靶点的结合能力均排名靠前，因此选取木犀草素作

为主要活性成分用于后续细胞功能实验。见图 5。 

3.7  漏芦对细胞活力的影响 

与对照组相比，增殖活力实验结果表明，随着

木犀草素给药浓度的增加以及药物作用时间的延

长，对 HCT-15 和 HCT-116 细胞活力抑制作用呈现

剂量-时间相关性。见图 6。 

3.8  漏芦对细胞增殖克隆能力的影响 

通过平板克隆实验进一步验证木犀草素对

HCT-15 和 HCT-116 细胞克隆形成能力的影响。

实验结果显示，随着木犀草素给药浓度的增加，

细胞克隆能力呈现显著下降趋势（P＜0.001），见

图 7。该结果表明，木犀草素能够显著抑制 HCT-

15 和 HCT-116 细胞的克隆形成能力，且呈现剂量

相关性。 

3.9  漏芦对细胞凋亡的影响 

为了进一步探究漏芦的活性成分——木犀草

素对 HCT-15 细胞和 HCT-116 细胞凋亡的影响，采

用倒置显微镜下明场拍照观察细胞形态和 Western 

blotting 实验验证相关凋亡蛋白。明场拍照实验结果

显示：与对照组相比，给予梯度浓度的木犀草素药

液处理 24 h 后的细胞均呈现皱缩、变圆、形态差异

感消失等凋亡形态（（图 8）。Western blotting 实验结

果表明，与对照组相比，Bcl-2/Bax 表达量呈现显著

降低趋势（（P＜0.01、0.001），cleaved-PARP 蛋白表

达量显著升高（（P＜0.05、0.01），以 β-actin 为内参。

见图 9。 

 

图 4  GO (A)和 KEGG (B) 富集分析 

Fig. 4  GO (A) and KEGG (B) enrichment analysis 
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图 5  分子对接可视化 

Fig. 5  Visualization of molecular docking 

 

与对照组比较：
***

P＜0.001。 
***

P < 0.001 vs control group. 

图 6  木犀草素对 HCT-15 细胞和 HCT-116 细胞活力的影响 ( ±s, n＝3) 

Fig. 6  Effect of luteolin on viability of HCT-15 cells and HCT-116 cells ( ±s, n＝3) 

     

TNF-木犀草素(−29.75 kJ·mol−1)                           TNF-槲皮素(−29.75 kJ·mol−1) 

        

IL1B-槲皮素(−29.75 kJ·mol−1)                          TNF-蜕皮甾酮(−28.49 kJ·mol−1) 

         

AKT1-木犀草素(−25.56 kJ·mol−1)                         AKT1-槲皮素(−25.14 kJ·mol−1) 

 
木犀草素/(mg·mL−1)                                    t/h 

*** 
*** *** 

*** *** 
*** *** 

*** 
*** 

*** 
*** 

*** 

*** 

*** 

*** 

*** 

*** 
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x
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与对照组比较：***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group. 

图 7  木犀草素对 HCT-15 细胞和 HCT-116 细胞的增殖克隆能力的影响 ( ±s, n＝3) 

Fig. 7  Effect of luteolin on proliferation and clone formation ability of HCT-15 cells and HCT-116 cells ( ±s, n＝3) 

 

图 8  木犀草素对 HCT-15 细胞和 HCT-116 细胞形态的影响 (×100) 

Fig. 8  Effect of luteolin on morphology of HCT-15 cells and HCT-116 cells (×100) 

3.10  漏芦对细胞中 PI3K/Akt 和 MAPK/ERK 通

路相关蛋白表达的影响 

通过 KEGG 富集分析结果可知，漏芦对结肠癌

细 胞 的 抑 制 作 用 可 能 是 通 过 PI3K/Akt 和

MAPK/ERK 信号通路调节的，采用 Western blotting

实验进一步验证该预测结果。实验结果显示：与对

照组相比，p⁃Akt（Ser473）、p-ERK 蛋白表达量均

显著降低（（P＜0.05、0.01、0.001），而 pan-Akt、pan-

ERK 蛋白表达量无明显变化，以 β-actin 为内参。

见图 10。 

4  讨论 

结肠癌是起源于结肠黏膜上皮的恶性肿瘤，属

于消化道常见癌症之一。研究报告显示，在我国结

肠癌在恶性肿瘤的发病率排名第 2，死亡率位居第

5，患病人数呈逐年升高趋势[18]。不同地域的发病率

存在差异，城市远高于农村；患者年龄以 41～65

岁为主[29]。癌症的发病机制复杂，包括基因突变、

致癌因素、遗传因素和免疫系统失调等，且早期发

现率低，发现患者多为晚期。目前临床上常用的治

疗手段仍为手术、放化疗、靶向治疗等，对患者的

身体机能要求高，且治疗后易复发。近年来，中医

药在恶性肿瘤的防治中，发挥着重要作用和独特优

势[30-31]，推动中医药产业快速发展。 

本研究基于网络药理学和文献研究 ，从漏芦

中系统筛选出 10 个潜在活性成分，并确定 IL1B、

AKT1 和 TNF 为关键作用靶点。分子对接结果显

示，这些靶点与活性成分之间均具有良好的结合活

性，其中木犀草素展现出最强的结合能力，因而确

定为代表性成分进行后续实验验证。木犀草素作为

1 种具有广谱抗肿瘤活性的黄酮类成分，在结肠癌、 

x

x 

 

对照                                    3.125                                  6.250                            12.500  

木犀草素/(mg·mL−1) 

对照                                    3.125                                  6.250                            12.500  

木犀草素/(mg·mL−1) 

HCT-15 

 

 

 

 

 

 

 

HCT-116 



第 49 卷第 2 期  2026 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 2  February 2026  

    

·521· 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 9  木犀草素对凋亡蛋白表达水平的影响 ( ±s, n＝3) 

Fig. 9  Effects of luteolin on expression levels of apoptotic proteins ( ±s, n＝3) 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 10  木犀草素对信号通路蛋白表达水平的影响 ( ±s, n＝3) 

Fig. 10  Effect of luteolin on expression levels of signaling pathway proteins ( ±s, n＝3) 

乳腺癌、胶质母细胞瘤等多种肿瘤模型中均显示出

显著抑制作用[32-34]。研究表明，其不仅可通过调控

细胞外基质、干预致癌信号通路及免疫反应等途径

抑制黑色素瘤生长[35]，还能通过逆转上皮间质转化

过程，上调 E-钙黏蛋白表达并下调 N-钙黏蛋白、

snail 与波形蛋白等蛋白，进而抑制肿瘤进展[36]。值

得注意的是，除木犀草素外，本研究所预测的其他

活性成分的抗肿瘤活性也有明确报道。例如，Trinh

等[37]研究发现槲皮素可通过激活 JNK 信号通路，

有效抑制结肠癌细胞的迁移与侵袭能力，并诱导间

质-上皮转化（（MET）过程。李岩溪等[38]研究证实橙

皮素能够通过抑制 Akt 磷酸化，显著诱导结肠癌

HCT116 细胞凋亡并抑制其迁移侵袭能力。这些研

究结果为漏芦中多活性成分协同抗结肠癌的作用

提供了有力佐证。 

通过对漏芦与结肠癌交集靶点的 KEGG 富集

分析可知，漏芦可能通过调控 PI3K/Akt 、

MAPK/ERK 信号通路产生抗结肠癌作用。PI3K/Akt

和 MAPK 通路是结肠癌发生发展的核心驱动信号。

大量文献证实，这 2 条信号通路是调控细胞存活、

x

x

x

x
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增殖、凋亡抵抗和代谢的核心枢纽。PI3K/Akt 信号

通路是细胞内重要的信号转导通路之一，在细胞生

长、存活、代谢、增殖和分化等生理过程中发挥核

心作用，并与多种疾病（（如癌症、糖尿病、神经退

行性疾病等）的发生发展密切相关[39]。PI3K/Akt 通

路是肿瘤中最常异常激活的通路之一。PI3K 催化亚

基（如 PIK3CA）突变、磷酸酶与张力蛋白同源物

基因（（PTEN）缺失或 Akt 过度活化可导致细胞无限

增殖、抵抗凋亡和侵袭转移[40]。MAPK/ERK 信号通

路是细胞对外界刺激（（如生长因子、细胞因子、激

素、应激信号等）产生应答的核心信号转导系统之

一，通过逐级磷酸化的级联反应调控细胞增殖、分

化、存活、凋亡和代谢等过程[41-43]。细胞功能实验

结果表明，木犀草素能够显著抑制这两条关键通路

的磷酸化激活，这直接触及了结肠癌细胞维持恶性

表型的根本机制。其中，Akt 在 Ser473 位的磷酸化

被显著抑制，由于 Akt 是强大的生存信号，其失活

会直接解除对促凋亡蛋白的压制，从而有力地解释

了细胞凋亡现象；ERK 在 T202/Y204 位的磷酸化被

显著抑制，ERK 通路是驱动细胞周期进展和增殖的

关键引擎，其被抑制为木犀草素所引发的增殖停滞

提供了直接的分子解释。KEGG 富集分析结果除显

著富集于 PI3K/Akt、MAPK 等核心通路外，亦提示

了乙型肝炎、脂质与动脉粥样硬化等相关通路。乙

型肝炎通路描述乙肝病毒感染如何通过特定机制

导致肝细胞癌变[44]。脂质与动脉粥样硬化通路阐释

了脂质代谢紊乱与慢性炎症共同驱动动脉粥样硬

化斑块形成的过程[45]。化学致癌-受体激活通路揭

示了环境致癌物在体内被代谢激活后，如何与细胞

受体结合进而引发基因突变和癌变的途径[46]。蛋白

多糖在癌症中的通路阐明了细胞外基质中的蛋白

多糖如何作为共受体，精密调控多种癌症核心信号

通路的机制[47-48]。这些通路可能通过共享的生物学

过程（（如慢性炎症）或间接的系统性影响与结肠癌

发生关联。此外，研究发现，多条信号通路与结肠

癌密切相关。例如，二甲双胍作为 1 种 AMPK 激活

剂，通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通

路在结直肠癌治疗中显示出抗癌效果[49]。具体来

说，二甲双胍具有抗增殖特性，能降低 VEGF 水平

从而减少肿瘤血管生成，同时可能增强其他抗癌药

物的疗效。此外，mTOR 通路的失调在结直肠癌中

可能促进肿瘤进展，而二甲双胍作为 mTOR 抑制剂，

可能通过抑制该通路来抑制肿瘤发展和转移。 

在揭示漏芦抗结肠癌作用机制方面，本研究的

创新性主要体现在方法学整合与机制发现 2 个维

度。方法学上，首次构建了（“漏芦-活性成分-核心靶

点-信号通路”多维网络分析框架，突破了传统单一

成分研究的局限，更完整地呈现了中药多组分、多

靶点的整体调节特性。机制研究层面，不仅验证了

木犀草素对 PI3K/Akt 通路的调控作用，还首次在漏

芦抗结肠癌研究中系统证实其对 MAPK/ERK 通路

的协同抑制作用，特别是发现了木犀草素对 Akt 不

同磷酸化位点（（Ser473/Thr308）的特异性抑制模式，

这一发现为深入理解木犀草素的精准作用机制提

供了新的实验证据。 

尽管本研究取得上述发现，但仍存在一定局

限。实验部分仅验证了木犀草素的活性，尚未评估

其他预测成分的贡献；研究结论均基于体外实验，

缺乏体内验证；对核心靶点在肿瘤微环境中的免疫

调节作用尚未深入探讨。未来研究将在此基础上，

系统评价漏芦多成分的协同作用，开展体内药效学

验证，并深入解析关键靶点在肿瘤免疫微环境中的

功能，以全面揭示漏芦抗结肠癌的作用网络。 
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